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論 文 内 容 要 旨
タキソール(1')は,米 国国立癌研 究所 の探索 プロジェク トに よ り太平洋 イチイ







1971年,Waniら に よるX線 結 晶解析 によって,多 酸素官能基化 された四環性骨格 とフェニルイソセ リ
ン基 が結合 した,ユ ニー クな構造 であるこ とが明 らか にされた。 この構造的新規性 や種 々の腫瘍細胞 に対
す る強力且つ幅広い坑腫瘍活性,更 には天然界か らの供給量の低 さは多 くの有機合成化学者 の注 目を集め,
これ までにHoltonら6つ のグループが その全合成 を達成 している。 しか しなが ら,個 々の反応 について
は,収 率や立体化学の制御 において改善すべ き課題が残 されてお り,ま た母核 を成す8員 環 は,立 体的要
因か ら容易 に構築す ることが困難 である。今 回著者 は,こ れ までに確立 された方法論 とは異 なる手法 を考
案 し,タ キ ソソール(1)の 母核 となる8-6縮 環系化合物 を効率良 く合成する検討 を行 った。
第1章Cs対 称性 を有 するシクロヘキサジエンを利用す る環化反応
Cs対 称性 を有す るシクロヘキサジエ ン基 とフェニルスルホニル基 を持つ基質(2)は,カ リウムヘキサ
メチ ルジシラジ ド(KHMDS)を 作用 させ る と,cf5融 合 した ビシクロ[6.4.0]ド デセノ ン(3)に 効率 良 く
変換 され た。また,こ の環化 反応 を過剰の メ トキシメチ ルクロリ ド(MOMCI)で 処理す る と,一 工程 で
























化 合 物(4)が 生 成 す る反応 機 構 は,ヘ キサ メチル ジシ ラジ ドとMOMC1に よるイ ミニ ウム塩[H2Cニ
N+(TMS)、 ・Cl'](6)の 形成が関与する,Mannich型 のオ レフィン化反応 と推測 している。
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一方
,KHMDSを 用 いて生 成 したスルポニル カルバニ オ ンが,8-6縮 環系化合物の構築 に効果 的に働
い たが,同 様 な結果は7-6縮 環系化合物で1も観 測 された。 しか しなが ら,9-6縮 環系化合物 は条件 を変
更 して も合成す るこ とはで きなかった。 これ は トランスァ ンニュラー効果 による歪 みの増大 に起 因 してい
る もの と考 えている。
8-6縮 環系化合物 を構 築す る別法 として,ア リルシラ、ンとホル ミル基 を持 つ基 質(8)を 用いた細見一
桜井反応 の検討 も行 った。ルイス酸や フッ素 イオ ンを反応 させて も目的 とす る双環性化合物(10)を 得 る
ことはで きなか ったが,ア リル カルバニオ ンが直接ホル ミル基 を求核攻撃 した,シ クロフ ァン型 の10員



















つ ぎに,8員 環 の スルポ ニル基 をカルボニ ル基へ 変換 す る反 応条件 につい て検 討 を行 った。Cross-
conjugate構 造 を有す る化合物(11)は,塩 基 を作用 させ ると転位 反応 を伴 った骨格変換が進行 し,立 体
的に込み合 った5員 環 と トリエ ン構造 を有す る7員 環 とが単結合 で結 ばれた化合物(12)に 変換 される こ
とが判 明 した。骨格変換 を伴 う転位 反応 は,ス ルホニル カルバニ オ ンが8員 環の二重結合 を攻撃 した後,

















,6員 環部 にアセタール基 を持つ化合物(16)は,KHMDSを 作用 させ る とスルポニル基のエ ピメ
リ化が起 こ り,土 ピマ ー(17)に 変換 されるこ とが分 かった。17は 過剰 の亜燐酸 トリチ ル存在下酸素 ガ
ス気流下 で撹拝す る と,ス ルポニル基の酸化的脱離反応が進行 しカルボニル化合物(18)へ と変換 され,
更 に過剰 の塩基 によ り,位 置 選択 的,立 体 選択 的 にその環融合部が酸化 され,α 一ケ トー ル(19)に 変換
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され るこ とが判 明 した。19の 水酸基 は金属 リチ ウム を用い た溶解金属法 によ り除去 し(18)と した後,



















第3章 ビシクロ【6.4.01ドデ セノン誘導体 の薬理活性試験
一 ヒ トKB細 胞 に対 する坑腫瘍活性試験 と坑 マラリア活性試験一
第1章 で得 られ た8-6縮 環系化合物 の薬 理活性 を調 べ るため に,ヒ トKB細 胞 を用 いた坑腫瘍 活性試
験:と,熱 帯熱マ ラリア原虫(月a5mo伽m拍1c加arロ 加)を 用 いた坑 マラ リア活性試験 を行 った。坑腫 瘍活性
試験 では,8員 環部 に官能基 を持 たず6員 環部 にexo一 メチ レン基 を持 つ化合物が,あ る程度細胞増殖 を阻
害 する ことが判 った。 また坑 マ ラリア活性試験で は,8員 環部 の置換基が活性発現 に大 きく寄与 し,6員
環 部 にexo一 メチ レン基 を導 入す る こ とで活 性 は上昇す る こ とが 明 らか となったが,マ ウス坑 腫瘍細 胞
(FM3A)を 用いた比較試験か ら選択毒性が ない ことが判 明 した。
以上の結果か ら,Cs対 称性 を持つ シクロヘ キサ ジエ ン基 とフェニルスルポニル基 を持 つ化合物 は,比
較的合成が 困難 とされ る8員 環 を速やか に構築 す る有効 な鍵化合物 であ るこ とが証 明 され た。得 られた
8-6縮 環系化合物 は,過 剰のMOMCIで 処理す る とMannich型 のオ レフィ ン化が進行 し,θxo一メチ レン
基 を持 つ ビシクロ[6.4.01ドデセ ノン化合物 が高収率 で得 られ ることが判明 した。 また,過 剰の亜燐酸 トリ
エチルを共存 させ酸素 ガス気流下でKHMDSを 系時的に反応 させ ると,8員 環部のスルポニル基 は酸化的
脱離が進行 しカルボニル基 に変換 された。 しか しなが ら,カ ルボニル基の α位 は過剰 の塩基 に より容易 に
酸 化 され,α 一ヒ ドロキシカルボニル基 が生成 され るこどが判 明 した。 この水酸基 は比較 的温和 な条件下
で脱離 し,更 に環融合部 の立体 反転 を行 うご とで,タ キソールの母核 とな りうる8-6縮 環系 化合物 を効
率良 く合成す るこ とがで きた。
また薬 理活性 試験 か ら,合 成 した ビシクロ[6,4.0]ドデセノ ン誘導体 の中に,ヒ トKB細 胞 に対す る坑腫
瘍活性,或 いは坑マ ラリア活性 を示す化合物 を発 見す ることがで きた。
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審 査 結 果 の 要 旨
タキ ソール は,太 平洋 イチイの樹皮 か ら単離 され たジテルペ ンであ り,微 小管の解重合 を阻害 して,強
力 な坑腫瘍活性 を示す。本化合物お よび類縁体 はすで に抗がん薬 として利用 されているが,そ の天然界か
らの供給 は十分 ではな く,ま た耐性株 に対処す るため にもタキサ ン型化合物の有機合成 が現在重要 となっ
ている。そ こで,本 研究 ではタキサ ン骨格の効率的 な構 築法 を開発す る目的で検討 を行 ない,合 成が困難
とされてい る8員 環 を含む,BC環 部の収率 良い合成法 を確立 した。 これ とともに,有 機化学的 に興味あ
る新事実 を解明 した。
1.フ ェニルスルホニル側鎖 を持つCs対 称性 なシクロヘキサジエニル体 はカ リウムヘ キサ メチル ジシ
ラジ ドに よって速 やか に環化 反応 を起 こし,シ ス融合 した8-6縮 環系化合物 を高収率 で与 える ことを明
らか に した。 さらにワンポ ッ トでMannich型 オレフィン化反応 を行 うことに よって,一 挙 に6員 環部 にエ
キソメチ レン基 を導入 する ことに成功 した。一方,ホ ル ミル側鎖 を持 つCs対 称 の シクロヘ キサ ジエニル
シラ ン誘導体 をフ ッソアニオ ンで処理 した ときには,シ クロ ファン型 の10員 環化合物 が高収 率で生成す
ることを見 いだ した。
2.上 記方法で合成 した ビシクロ[6.4.0]ドデ セ ノン誘導体 の中で交差共役二重結合 を持つ化合物 は,あ
る種の塩基 を作用 させ ると速やかに骨格変換 を引 き起 こし,単 結合 で結 ばれ た双環性化合物 を与 えた。一
方,6員 環部 に二重結合 を含 まないシクロヘ キサ ノンにおいて,そ のカルボニル基 をアセ タールで保護 し
た化合物 にカ リウムヘ キサ メチルジシラジ ドを作用 させる とスルポニル基の素早いエ ピメ リ化が誘発 され
ることを証明 した。 その結果,立 体 的な嵩 ば りが解消 され,酸 素分子 がスル ポニル カルバ ニオ ンに捕捉 さ
れ,ス ルポニル基 の酸化的脱離 が進行す るこ とを明 らかになった。 また,過 剰 に用 いた塩基 によ り,更 な
る酸化 反応 が位置選択 的かつ立体選択 的 に進行 し,α 一ケ トール体 を高 収率で与 える ことを見 いだ した。
このケ トール体 の水酸基 を金属 リチウムを用 いた溶解金属還元 あるいは酸触媒 によって除去 した後,塩 基
性条件下でのエ ピメ リ化 を行 って,目 的 とす る トラ ンス融合 した8-6縮 環化合物 に誘導 する ことに成功
した。
ここに確立 されたタキサン型BC環 部の合成法は,大 量合成にも適する効率的な合成法 として評価で き
る。
3.合 成 した ビシ クロ[6.4.0]ド デセ ノン誘導体 の 中に,マ ラリア原 虫 に対す る阻害 活性あ るいは ヒ ト
KB細 胞 に対す る坑腫瘍活性 を示す化合物 を発見 した。
よって,本 論文 は博:士(薬 学)の 学位論 文 として合格 と認め る。
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